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BDNF – Brain-derived neurotrophic factor 
ЯМР – Магнитно-резонансна томография 
MRI – Magnetic resonance imaging 
ЦНС – Централна нервна система 
DISC1 – Disrupted-In-Schizophrenia – 1 
GABA – гама амино маслена киселина 
GD – Gyrus dentatus 
FGF2 – Fibroblast growth factor – 2 
IL-3 – Interleukin-3 
NMDA – N-methyl-D-aspartate 
NRG1 – Neuregulin-1 
МКБ - Международна Класификация на Болестите 
DSM - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
CNV – Coppy Number Variation 
MeCP – Methylcytosin binding protein 
БАР – Биполярно афективно разстройство 
CDBC – Complex Developmental Behavioural Conditions 
DC – Diagnostic Criteria 
ECT – Electroconvulsive Therapy 
ДД – Диференциална диагноза 
EPI – Early Psychosis Intervention 
LD – learning disability 
SH – Self-Harm 
SI – Self-Injury 











Шизофренията е психично разстройство, което се среща само при Homo 
Sapiens. Психотични симптоми се описват в литературата от векове, но 
въвеждането на термина се реализира чак през 1911 г. от Ойген Блойлер в 
Швейцария. Един много нелек въпрос е дали шизофренията, като я познаваме 
сега, е съществувала в древността или е сравнително ново явление, причинено 
от индустриализацията, урбанизация и свързаните с тях социо – културални 
фактори. 
Социалното значение на разстройството е огромно. Нарастващата 
социална дезадаптация в хода на болестта, липсата на категорично ефективен 
терапевтичен подход, обуславят високият икономически товар и значимостта на 
проблема. 
Шизофренията е хронично заболяване, което засяга голяма част от 
обществото и води до тежка инвалидизация, свързва се с по – висока соматична 
коморбидност и трайно влошаване на качеството на живот. Засегнати са около 
1% от общата популация, като различни епидемиологични изследвания показват  
различия в заболеваемостта поради различните класификационни системи и 
критерии. Съществуващите диагностични критерии са главно описателни и 
липсват специфични биологични маркери, лабораторни резултати, 
невроизобразителни методи, които да потвърждават диагнозата. 
Научните дирения в областта на психозите са сред най - високите в 
психиатрията. Над 2 000 000 публикации по темата, но основни въпроси все още 
остават открити. С усъвършенстването на съвременните технологии и високо 
чувствителни лабораторни методи за изучаване на централната нервна система 
се разкрива възможността за формулиране на нови концепции и хипотези за 
взаимовръзка между мозъчните изменения и манифестирането на клиничните 
симптоми. Освен конкретните анатомични мозъчни абнормности при пациенти с 
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шизофрения, вниманието на изследователите е насочено и към промени в 
развитието на нервната система и невропластичността.  
Актуалността на изследванията, фокусирани към измененията на 
бионаличността на BDNF, в контекста на структурни мозъчни аномалии при 
шизофрения, се подчертава от все по-високият научен интерес към темата. 
 
 Фигура 1. Брой публикации относно BDNF в журнали с impact factor над 1. 

















Изследване на биологични маркери и тяхната динамика при първи 
шизофренен епизод и корелацията им със структурни мозъчни промени, 






























1. Да се изследва бионаличността на BDNF в периферна кръв при 
пациенти с първи шизофренен епизод, непредизвикан от 
психоактивни вещества и здрави контроли. 
2. Да се изследват когнитивни нарушения при пациенти с първи 
шизофренен епизод. 
3. Да се изследва тежестта и продължителността на психотичните 
симптоми при пациенти с първи шизофренен епизод и 
корелацията им с биологични маркери. 
4. Да се изследва морфологични изменения на главен мозък и 
корелацията им с биологични маркери и тежест на психотичните 
симптоми при пациенти с първи шизофренен епизод и здрави 
контроли. 
5. Да се изследва ефекта на приложението на някои антипсихотици 
второ поколение върху бионаличността на BDNF, структурните 
мозъчни аномалии и психотичните симптоми при пациенти с 
първи шизофренен епизод. 
6. Да се анализират и обобщят резултатите от изследванията и 
литературния обзор в търсене на клинична батерия, спомагаща 
ранната диагностика, потвърждаване на диагнозата и 










От получените до момента резултати и анализ на литературния обзор се 
насочваме към следните хипотези: 
1. Предполага се, че бионаличността на BDNF в периферна кръв е 
променена в началото на първи шизофренен епизод, преди започване 
на лечение спрямо здрави контроли. 
2. Предполага се, че бионаличността на BDNF в периферна кръв се 
повишава след лечение с някои антипсихотици при първи шизофренен 
епизод. 
3. Предполага се, че при първи шизофренен епизод се откриват 
структурни мозъчни изменения в: 
- намаляване на общия обем на сивото вещество 
- намаляване на общия обем на хипокампуса 
- увеличаване на общия обем на мозъчните вентрикули 
- намаляване на обема на горната темпорална гънка 
- намаляване на обема на средна темпорална гънка 
- намаляване на обема на долна темпорална гънка 
4. Предполага се, че съществува корелация между нивото на BDNF и 
тежестта на структурните мозъчни изменения при първи шизофренен 
епизод. 
5. Предполага се, че съществува корелация между нивото на BDNF и 
тежестта на когнитивните нарушения или тежестта на психотичните 







5. КОНТИНГЕНТ И МЕТОДИ 
 
Контингентът, обхванат в изследването по настоящия труд, включва 
пациенти с първи психотичен епизод, проследявани в 4-годишен 
период, класифицирани по МКБ-10. В резултатите, включени по 
проучването, присъстват единствено тези, които в рамките на 
проследяването са прекарали втори шизофренен епизод. Периодът на 
боледуване на пациентите при първия шизофренен епизод е от седем 
седмици до четири дни, преди началното изследване. Пациентите са 
подбрани по двойки, съответстващи по пол, възраст, доминантна 
хемисфера, етнос и образование. 
 
1. Изследване на бионаличността на BDNF в периферна кръв при 
пациенти  с първи шизофренен епизод. 
Контингент: 
Проведени са 232 проби при 44 пациенти и 38 здрави контроли (10 проби 
– стандартизация на кит-шаблон от 100 проби). 
Изследвани са пациенти с първи шизофренен епизод на възраст 16 – 55 
г. и здрави контроли на възраст 17 – 55 години.  
Изследването при пациенти се провежда при започване на стандартно 
лечение с антипсихотик и 30 дни по-късно, при настъпила медикаментозна 
ремисия. 
Метод: 
Изследването на BDNF ще използва материал – EDTA. Кръвта се 
центрофугира 15 минути при 2000 g. и отделения серум ще се съхранява при 
температура -70°C до анализа. Концентрацията на BDNF в пробите се изчислява 
чрез параметрична регресия спрямо калибрационна крива. Анализът на BDNF в 
серум бе извършен чрез метод ELISA с тестов набор QH BDNF-I по протокола 
на производителя: 
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1. Във всяко кладенче се пипетира по 100 μl от буфер Assay Diluent RD1S. 
2. Към всяко кладенче се прибавят по 50 μl от стандартите, контролите 
или пробите. Плаката се покрива със самозалепващо фолио и се инкубира 2 
часа на стайна температура. 
3. Към всяко кладенче се прибавят по 100 μl BDNF конюгат. Плаката се 
покрива със самозалепващо фолио и се инкубира 1 час на стайна температура. 
4. Кладенчетата се измиват три пъти с 300 μl миещ буфер и плаката се 
подсушава върху хартия. 
5. Във всяко кладенче се пипетира по 200 μl субстратен разтвор и плаката 
се инку- бира за 30 минути на стайна температура. 
6. Към всяко кладенче се прибавят по 50 μl стоп разтвор и ензимната 
реакция се прекратява. 
7. В рамките на 30 минути се отчита оптичната плътност при 450 nm с 
корекция при 540 nm или 570 nm. 
 
2. Изследване на когнитивни нарушения при пациенти с първи 
шизофренен епизод. 
Контингент: 
Изследвани 44 пациенти и 38 здрави контроли. 
Изследвани са пациенти с първи шизофренен епизод на възраст 16 – 55 
г.  
Изследването на пациентите се провежда при включване в проучването и 
започване на стандартно лечение с антипсихотик и 30 дни по-късно, при 
настъпила медикаментозна ремисия. 
Метод: 
За оценка бяха използвани MoCA и MMSE. Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) е високо специфичен и чувствителен тест за когнитивни нарушения с 
диагностичен праг 26 (от 30 максимално). Това е 10-минутен тест с максимален 
брой точки 30 и праг за наличие на когнитивни нарушения 26. Представлява 
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компилация от невропсихологични тестове насочени предимно към оценка на 
фронталните екзекутивни функции и вниманието. Когнитивните фукции, които се 
изследват в МоСА, са внимание, концентрация, екзекутивни функции, памет, 
език, визуално-конструкционни, обобщаване, смятане, ориентация. В МоСА са 
включени също така тест за последователно свързване (модификация на В-
вариант), рисуване на куб, рисуване на часовник (визуално-конструкционни 
умения), наименуване, памет, изброяване на числа в прав и обратен ред, 
бдителност, тест с последователни 7-ци (тестове за внимание), повторение на 
изречения, гладкост на езика (адаптирана за българския език с използване на 
буква М), обобщаване, отдалечено припомняне, ориентация. Тестът е 
валидиран за българската популация. Mini–mental state examination (MMSE) е 
високо специфичен и чувствителен тест за когнитивни нарушения с 
диагностичен праг 24 (от 30 максимално). Това е 10-минутен тест с максимален 




3. Изследване тежестта и продължителността на психотичните симптоми 
при пациенти с първи шизофренен епизод. 
Контингент: 
Изследвани са 44 пациенти на възраст между 16 и 55 години. 
Изследването се провежда при започване на стандартно лечение с 
антипсихотик и 30 дни по-късно, при настъпила медикаментозна ремисия. 
Метод: 
За оценка на позитивни и негативни психотични симптоми е използвана 
клинична скала PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale). Инструментът 




4. Изследване на морфологични изменения на главен мозък и 
корелацията им с биологични маркери и тежест на психотичните 
симптоми при пациенти с първи шизофренен епизод и здрави 
контроли. 
Контингент: 
Изследвани бяха 30 пациенти на възраст между 18 и 55 години и 30 здрави 
контроли. 
Изследването се провежда при включване в проучването и започване на 




Таблица 4.1. Технически параметри на ЯМР  
Производител  General Electric Healthcare  
Сериен номер  287598MR7  
Тип  Signa HDxtl.5T  
Напрегнатост на 
магнитното поле  
1.5T  
Хомогенност на 
магнитното поле  
0.45 ppm  
Градиентна 
напрегнатост  
120 mT/m  




Версия  15.0_M4  
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Опция  
EPI, Cine, Phase Contrast Vase. Imaging, Smart Prep, Blood supp, MRCP3, 
Difusion Tensor, Propeller DWI, Propeller T2  
Конзоли за 
управление  
Основна и допълнителна конзола за образна обработка  
Секвенции  
Fast Gradient Echo, FSE, FLAIR, TOF, SGD, EPI DW, FLAIR EPI, SSFSE, 
E3DTOF, SSFSE MRCP, Fiesta 2D, Fiesta 3D, TRICKS, LAVA, 2D MERGE, 
BRAVO  
Софтуер  version: 15.0_M4A_0947.a  
 
 Изследването е проведено с MRI апарат General Electric, model Signa HD 
– 1,5 Tesla. Измерването на обема на различни анатомични структури в мозъка 
е направено въз основа на образи базирани на протонната плътност (proton 
density-weighted images) получени чрез магнитно-резонансна томография 
(MRI). На срези са измерени следните мозъчни структури: STG, superior 
temporal gyrus, горна темпорална гънка; MTG, Middle Temporal Gyrus; ITG, 
Inferior Temporal Gyrus; LV, lateral ventricles, латерални вентрикули, заедно с V3, 
third ventricle, третият вентрикул; Hi, hippocampus, хипокампус; Cortical Gray 
Matter, корово сиво вещество. Анатомичните граници на изследваните 
структури са определени въз основа на атласа на Cho, 2015 и са дадени 
спрямо нулево ниво, 0 mm, дефинирано като срединната точка на отсечката 
(AC-PC line) съединяваща предната комисура (AC) и задната комисура (PC). 
За всеки индивид, обемът на STG е измерен на 14 среза с дебелина 5 mm, от 
ниво +34 mm до ниво –36 mm; обемът на Hi е измерен на 5 среза, от ниво +1 
mm до ниво –24 mm; обемът на LV заедно с V3 е измерен на 15 среза, от ниво 
+34 mm до ниво –41 mm. 
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Фиг. 4.1 Локализация на нулевото ниво, 0 мм, в средата на отсечката (AC-PC 
line) съединяваща предната комисура (AC) и задната комисура (PC). 
 Изследването се извършва в следните проекции: 
- сагитална равнина – T1 с резолюция: матрица 512 Х 512 и срезове 5/1 (5 мм 
дебилина при 1 мм отстояние) 
- аксиална равнина – Т2: матрица 512 Х 512 и срезове 5/1 (5 мм дебилина при 1 
мм отстояние) 
- коронарна равнина – T2: матрица 512х512 и срезове 5/1 (5 мм дебилина при 1 
мм отстояние) 
 Изследвани са следните структури: 
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- общият обем на сивото вещество в кората на главен мозък при пациенти с 
първи психотичен епизод и здрави контроли. 
- общия обем на хипокампуса при пациенти с първи психотичен епизод и здрави 
контроли. 
- общия обем на мозъчните вентрикули при пациенти с първи психотичен епизод 
и здрави контроли. 
- общия обем на горната темпорална гънка (superior temporal gyrus) при пациенти 
с първи психотичен епизод и здрави контроли. 
- общия обем на средна темпорална гънка (middle temporal gyrus) при пациенти 
с първи психотичен епизод и здрави контроли. 
- общия обем на долна темпорална гънка (inferior temporal gyrus) при пациенти с 
първи психотичен епизод и здрави контроли. 
 
5. Изследване ефекта на приложението на някои антипсихотици второ 
поколение върху бионаличността на BDNF, психотичните симптоми и 
когниция при пациенти с първи шизофренен епизод. 
Контингент: 
Изследвани са 44 пациенти на възраст между 16 и 55 години. 
Изследването се провежда при започване на стандартно лечение с 
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антипсихотик и 30 дни по-късно. 
Метод: 
Оценени са пациенти лекувани с арипипразол, оланзапин и рисперидон 
чрез клинична скала PANSS, изследване бионаличност на BDNF и ЯМР 
изследване за морфологични изменения на главен мозък.  
Използвани  анализи: 
 
à ANCOVA, ANOVA 
à Сравнителен анализ 
При сравнителния анализ се използва тестът на Стюдънт за сравняване 
средни величини на две и повече извадки. 
à Алтернативен анализ 
Използва се за представяне на структури, структурни изменения, 
сравнения на относителни дялове и други. 
à Анализ на хипотези 
При обработката и анализа на данните от извършените изследвания се 
използва методът на Хи квадрат – параметричен метод за анализ на хипотези. 
à Корелационен анализ 
Линеен коефициент на корелация се използва за отчитане на посоката и 
силата на линейната зависимост между променливите. 
à Дисперсионен анализ 
Използва за проверка на хипотези при повече от две средни величини.  
à Регресионен анализ 
Регресионният анализ се използва за оценяване функционалните 








6. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 
 
В настоящото проучване са изследвани 44 пациенти с първи шизофренен 
епизод и 38 здрави контроли по отношение на бионаличност на BDNF, обем на 
мозъчни структури, когниция и тежест на психотични симптоми. 
 









Пациенти/Контроли 44 1 1 1,00 ,000 
Valid N (listwise) 44     











Пациенти/Контроли 38 2 2 2,00 ,000 
Valid N (listwise) 38     











Възраст 44 13 55 24,05 8,507 
Valid N 
(listwise) 44     













Възраст 38 17 54 24,34 8,028 
Valid N 
(listwise) 38     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
Средната възраст на групата на пациентите е 24,05 години, а за групата 
на здравите контроли тя е 24,34 години. Средната възраст отговаря на 
диапазона за България, според литературния обзор, за начало на шизфренното 
разстройство. По световни данни типичното начало е при млади хора в края 
юношеството или в началото на 20-те години, а диагнозата обикновено следва 
драматичен психотичен епизод психотични. Въпреки това, признаци и симптоми, 
сигнализиращи за разстройството често присъстват месеци до години преди 




Пол   














Valid Мъж 23 52,3 52,3 52,3 
Жена 21 47,7 47,7 100,0 
Total 44 100,0 100,0  







Пол   















Valid Мъж 18 47,4 47,4 47,4 
Жена 20 52,6 52,6 100,0 
Total 38 100,0 100,0  
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
 Разпределението по пол при групата на пациентите е 52,3 % мъже и 
47,7% жени, а при здравите контроли са 47,4% мъже и 52,6 % жени. По 


















33 ,0 3688,2 491,764 627,5918 
Valid N 
(listwise) 33     










Day~30 [pg/mL] 38 11481,0 35004,0 21636,105 5500,7955 
Valid N 
(listwise) 38     
















38 ,0 3968,1 731,584 950,7886 
Valid N 
(listwise) 38     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
 Както е показано в таблиците по-горе, при включване в проучването са 
взети 44 проби за серумен BDNF и 33 проби за плазмен BDNF. Тридесет дни 
след включване в изследването, отново са взети проби на 38 от тези пациенти. 




















le 17 20,7 38,6 38,6 
Olanzapin
e 13 15,9 29,5 68,2 
Risperido
ne 14 17,1 31,8 100,0 
Total 44 53,7 100,0  
Missing System 38 46,3   
Total 82 100,0   
 
Пациентите са разделени в три групи по отношение на лечението, както 
следва: 17 на Арипипразол, 13 на Оланзапин и 14 на Рисперидон. По 




















44 10 26 17,27 3,854 
Valid N 
















30 44 40 58 46,70 5,037 
PANSS Day 
30 Possitive 44 11 18 15,11 1,660 
PANSS Day 
30 Negative 44 9 18 13,25 2,422 
Valid N 
(listwise) 44     
 
 
В проучването проведохме изследване на пациентите по отношение на 
тежестта на психотичните симптоми чрез скала за клинична оценка PANSS. 
Изследвани бяха 44 пациенти при включване в изслеването, като тези 44 
пациенти бяха оценени и на тридесетия ден. От скалата бяха изведени три 












Baseline 44 20 30 26,11 2,545 
MMSE 
Baseline 44 20 30 26,30 2,557 
Valid N 
(listwise) 44     















Baseline 38 25 30 28,47 1,390 
MMSE 
Baseline 38 25 30 28,63 1,217 
Valid N 
(listwise) 38     












30 44 24 30 27,57 1,531 
MMSE Day 
30 44 22 30 27,73 1,676 
Valid N 
(listwise) 44     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 
 Включените в изследването пациенти бяха оценени и по отношение на 
когницията чрез MoCA и MMSE, както следва:  
à при включване и на 30 ден бяха оценени 44 пациенти 
à бяха оценени 38 здрави контроли 
 
 
 При изследваните пазиенти бе измерен обема на различни анатомични 
структури в мозъка, направено въз основа на образи базирани на протонната 
плътност (proton density-weighted images) получени чрез магнитно-резонансна 
томография (MRI), както следва. 
à Superior Temporal Gyrus при 30 пациенти, разделен на две 
















30 20846 25791 24325,17 944,452 




30 20006 25425 21778,50 1063,876 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 
à Superior Temporal Gyrus при 30 контроли, разделен на две 















30 24759 29867 26394,70 1237,381 




30 20978 25995 23421,87 1377,451 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
 

















30 38639 45731 43623,17 1592,551 




30 37184 44113 39167,90 1443,608 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 
à Middle Temporal Gyrus при 30 здрави контроли, разделен на две променливи 















30 40573 47187 45157,77 1218,959 




30 38094 46958 40812,20 1465,313 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 

















30 16194 18543 17292,90 541,675 




30 15274 17578 16445,90 500,985 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 
à Inferior Temporal Gyrus при 30 здрави контроли, разделен на две променливи 
















30 17205 18540 17804,27 440,758 




30 6490 17495 16513,00 1939,529 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 












Обем Hi - L 
Hippocampus 
(mm3) 
30 3564 3901 3800,03 87,816 
Обем Hi - R 
Hippocampus 
(mm3) 
30 3401 3881 3549,80 96,340 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 












Обем Hi - L 
Hippocampus 
(mm3) 
30 4021 5376 4993,23 310,303 
Обем Hi - R 
Hippocampus 
(mm3) 
30 3627 5264 3798,13 285,125 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
 
à Общ обем на вентрикулите при 30 пациенти, разделен на две променливи – 














30 25082 28298 27094,70 713,006 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 
à Общ обем на вентрикулите при 30 здрави контроли, разделен на две 














30 20973 24098 23111,73 754,591 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
à Общ обем на коровото сиво вещество при 30 пациенти, разделен на две 















30 501223 527383 510905,40 6450,710 
 30 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
 
à Общ обем на коровото сиво вещество при 30 здрави контроли, разделен на 














30 516448 531764 527609,70 3975,502 
Valid N 
(listwise) 30     
a. Пациенти/Контроли = Контрола 
 
 
BDNF е най-широко разпространеният невротрофин в централната 
нервна система. BDNF първоначално изолирани и определен като секреторна 
молекула, способна спомага оцеляването на неврони чрез активиране на 
рецептор TrkB. Това е доказано в култивирани неврони от ЦНС, включително 
хипокампални и корови, холинергични, допаминергични и серотонинергични 
неврони. Хипотезите, които допускат, че BDNF има потенциална роля в 
патофизиологията на шизофренията се основават на идеята, че BDNF е ключов 
регулатор на синаптичната пластичност и следователно на различни когнитивни 




























1 ,826** -,096 -,146 
Sig. (2-
tailed)  ,000 ,536 ,344 








,826** 1 -,092 -,260 
Sig. (2-
tailed) ,000  ,582 ,115 







-,096 -,092 1 ,361* 
Sig. (2-
tailed) ,536 ,582  ,016 







-,146 -,260 ,361* 1 
Sig. (2-
tailed) ,344 ,115 ,016  
N 44 38 44 44 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
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 На представената графика е видно, че получените резултати не показват 
корелация между бионаличността на BDNF и тежеста на психотичния епизод 
оценен с PANSS както на Baseline, така и на ден 30. Това се потвърждава и за 





































1 .801** .393** -.146 .006 
Sig. (2-
tailed) 
 .000 .008 .344 .974 






.801** 1 .422** -.100 -.120 
Sig. (2-
tailed) 
.000  .004 .519 .507 






.393** .422** 1 -.221 -.072 
Sig. (2-
tailed) 
.008 .004  .150 .690 
N 44 44 44 44 33 









.344 .519 .150  .967 
N 44 44 44 44 33 





.006 -.120 -.072 .008 1 
Sig. (2-
tailed) 
.974 .507 .690 .967  
N 33 33 33 33 33 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
  
 Отчетената разлика между PANSS на първи и на 30 ден и BDNF на първи 
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a. Пациенти/Контроли = Пациент 
b. Dependent Variable: Dif_BDNF 
c. Predictors: (Constant), Dif_PANSS 
 
 
Съществуват множество изследвания за ролята на редица трофични 
фактори за патогенезата на шизофрения, може би най-значим сред тях е BDNF. 
Предвид факта, че BDNF е свързан както с мозъчната патология, бе проведено 
изследване на неговата бионаличност при група болни. Резултатите показват 
статистически достоверно различие в нивото на BDNF пациентите и здравите 
контроли, като значимостта за плазмения BDNF показва тенденция, а серумния 
 34 














































59 679889.271   
Total 42591788.008 
60    
 
 
Самостоятелно или наред с други фактори, BDNF би могъл да проявява 
протективни ефекти по отношение на шизофренния процес. По този начин, 
въпреки наличието на предразполагащи към шизофрения гени, пациенти, 
имащи високи нива на BDNF, биха били „защитени“ в известна степен от 
патологично невронално моделиране, поставяно в основата на шизофренната 
патогенеза, което е видно в резултата при съпоставяне на MoCA  и MMSE, 






















Correlation 1 ,213 ,158 
Sig. (2-tailed)  ,055 ,156 




Correlation ,213 1 ,853
** 
Sig. (2-tailed) ,045  ,000 






Sig. (2-tailed) ,056 ,000  
N 82 82 82 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
 
























349.906 80 4.374   















336.001 80 4.200   
Total 447.280 81    
 
 
Двете скали – MoCA и MMSE показват висока корелация и помежду си,  













5.434 2 2.717 14.35
0 
.000b 
Residual 14.957 79 .189   
Total 20.390 81    
a. Dependent Variable: Пациенти/Контроли 
b. Predictors: (Constant), MMSE Baseline, MoCA Baseline 
 
Статистически значимата корелация общия скор по PANSS, позитивната 
субскала на PANSS и MoCA и MMSE показва пряка зависимост между тежестта 



































1 .801** .393** -.674** -.760** 
Sig. (2-
tailed) 
 .000 .008 .000 .000 







.801** 1 .422** -.516** -.651** 
Sig. (2-
tailed) 
.000  .004 .000 .000 







.393** .422** 1 -.238 -.299* 
Sig. (2-
tailed) 
.008 .004  .120 .049 






-.674** -.516** -.238 1 .845** 
Sig. (2-
tailed) 
.000 .000 .120  .000 






-.760** -.651** -.299* .845** 1 
Sig. (2-
tailed) 
.000 .000 .049 .000  
N 44 44 44 44 44 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
a. Пациенти/Контроли = Пациент 
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 Серия от проучвания изследват връзката между намаляването обема на 
мозъка и полиморфизми в гена, кодиращ BDNF (Szeszko et al. 2005; Agartz et al. 
2006; Varnas et al. 2008). Установено е , в група от 293 шизофренни пациенти , 
че носители на BDNF продомен - единичен нуклеотид - полиморфизъм, води до 
валин (Val) до метионин (Met) замяна, манифестиращо се с по-малки обеми на 
сивото вещество в окципиталния, темпоралния, и париетален лоб (Ho et al. 
2006). 
 Представената извадка показва корелация между серумния BDNF, 
plazmeniq BDNF, серумен BDNF на 30 ден и мозъчните вентрикули, хипокампус 
и общ обем на коровото сиво вещество, но получените резултати не показват 
статистическа зависимост с темпоралните гънки, което предполага, че до 30 ден 





S BDNF Baseline 
[pg/mL] 











1 ,106 ,826** -,527** 
Sig. (2-tailed)  ,381 ,000 ,001 




Pearson Correlation ,106 1 ,103 ,083 
Sig. (2-tailed) ,381  ,602 ,675 




Pearson Correlation ,826** ,103 1 ,044 
Sig. (2-tailed) ,000 ,602  ,794 
N 38 28 38 38 
Dif_BDNF Pearson Correlation -,527** ,083 ,044 1 
Sig. (2-tailed) ,001 ,675 ,794  
N 38 28 38 38 





Sig. (2-tailed) ,005 ,317 ,892 ,445 
N 
60 54 26 26 




Pearson Correlation ,112 ,049 -,330 -,136 
Sig. (2-tailed) ,035 ,723 ,100 ,507 
N 
60 54 26 26 




Pearson Correlation -,048 ,084 -,022 ,312 
Sig. (2-tailed) ,715 ,546 ,915 ,121 
N 
60 54 26 26 




Pearson Correlation ,307* ,059 -,062 ,006 
Sig. (2-tailed) ,017 ,670 ,764 ,976 
N 
60 54 26 26 




Pearson Correlation ,234 ,071 ,056 ,097 
Sig. (2-tailed) ,072 ,611 ,787 ,637 
N 
60 54 26 26 




Pearson Correlation -,046 ,074 -,284 ,105 
Sig. (2-tailed) ,727 ,593 ,159 ,610 
N 
60 54 26 26 
Обем Hi - L 
Hippocampu
s (mm3) 
Pearson Correlation ,358** ,012 ,253 ,133 
Sig. (2-tailed) ,005 ,930 ,212 ,516 
N 60 54 26 26 
Обем Hi - R 
Hippocampu
s (mm3) 
Pearson Correlation ,241 ,019 ,021 -,175 
Sig. (2-tailed) ,063 ,893 ,918 ,394 




Pearson Correlation -,387** -,133 ,174 ,025 
Sig. (2-tailed) ,002 ,339 ,397 ,903 





Pearson Correlation ,455** ,028 ,066 -,128 
Sig. (2-tailed) ,000 ,838 ,749 ,534 
N 
60 54 26 26 
 
 
 Показателна за валидността на резултатите е таблицата, където ясно 
личи корелативната връска на мозъчните структури, при сравнение между 
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58 1211551.560   
Total 134514513.733 
59    
Обем STG 















58 1514601.982   
Total 128356724.983 
59    
Обем MTG 















58 2011039.164   
Total 151965228.933 
59    
Обем MTG 















58 2115573.681   
Total 163259110.850 
59    














58 243839.699   
Total 18065140.583 
59    











58 2006379.874   
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(mm3) Total 116437568.850 
59    














58 51999.971   
Total 24371891.933 
59    










58 45288.660   
Total 3551783.933 















58 538892.141   
Total 269216096.183 















































59    
a. Dependent Variable: S BDNF Baseline [pg/mL] 
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b. Predictors: (Constant), Обем Cortical Gray Matter (mm3), Обем ITG - 
R Inferior Temporal Gyrus (mm3), Обем MTG - L Middle Temporal Gyrus 
(mm3), Обем ITG - L Inferior Temporal Gyrus (mm3), Обем Hi - R 
Hippocampus (mm3), Обем STG - R Superior Temporal Gyrus (mm3), 
Обем MTG - R Middle Temporal Gyrus (mm3), Обем STG - L Superior 
Temporal Gyrus (mm3), Обем Ventricles - LV+V3, Обем Hi - L 
Hippocampus (mm3) 
 
 Взаимовръзката между мозъчните струкрури като група и серумния BDNF 
на ден първи показва статистическа зависимост, която се запазва при групиране 











Correlation 1 ,020 
Sig. (2-tailed)  ,906 




Correlation ,020 1 
Sig. (2-tailed) ,906  













7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
 
Късното поставяне на диагноза и респективно започване на адекватно 
лечение значително влошава прогнозата, хода на заболяването и качеството на 
живот за пациентите. Диагностичните затруднения при първи психотичен епизод 
също значително затрудняват клиничното поведение. Изследваните 
променливи в настоящата работа улесняват подбора на маркери, които биха 
могли да спомогнат ранната диагностика, потвърждаване на диагнозата и 
прецизиране на прогнозата при първи психотичен епизод.  
Направените изследвания, получените резултати с потвърдителен или 
отхвърлящ хипотезите характер, литературната справка по темата показват 
отново, че отключването на шизофренно разстройство е комплексен процес, 
засягащ множество измерения – мозъчни структурни промени, трофични 
промени, когнитивни промени, свързани и с тежеста на психотичните симптоми. 
Отключването и протичането на шизофренния процес е свързано с 
„намалена“ протективна функция на BDNF в мозъка. Тя съпътства „нетипична 
мозъчна дегенерация и структурни промени в мозъка, които са налични още в 
началото на първия шизофренен епизод. Хипотезите, които допускат, че BDNF 
има потенциална роля в патофизиологията на шизофренията се основават на 
идеята, че BDNF е ключов регулатор на синаптичната пластичност и 
следователно на различни когнитивни функции. Представените променливи, в 
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зависимост от тяхната изразеност или комбинирано участие, според много 
изследователи са в основата на отключването и активиране на заболяването, 
въпреки, че патогномонични маркери все още се търсят. Прекурсорите на 
невротрофините, proneurotrophins, които са били считани за неактивни. Това 
мнение вече не е валидно, след откритието, че proneurotrophins могат да 
предизвикат апоптоза чрез невротрофин рецептор p75 (p75NTR). Активирането 
на pro-BDNF-p75NTR и mBDNF-TrkB сигнални те пътища предизвикват напълно 
противоположни ефекти върху синаптичната пластичност. Като се има предвид 
противоположните роли на pro и m BDNF, този proneurotrophin може да служи 
като важен регулаторен механизъм в мозъка, а зависимостта в бионаличността 
между тях и от друга страна достъпността за изследване на BDNF в периферна 
кръв, го правят важен предикторен маркер. Получените в изследването ни 
резултати показват, че поради много високата корелация между плазмен BDNF 
и серумен BDNF и по-високата предикторна стойност на S BDNF, дават 
основание той да бъде предпочетен за измерване и включен в клиничната 
батерия, залегнала в изследването. 
Литературната справка показва, че някои фактори от околната среда 
засягат мозъчния обем при шизофрения, но степента на тяхното участие не е 
изяснена. Освен това, има различни фактори на околната среда, като например 
злоупотреба с алкохол и наркотици, различни от канабис, хранителен статус, 
социална изолация, които биха могли да повлияят обема на мозъка, но не са 
проучвани. Има данни, че факторите на околната среда допринасят за развитие 
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на шизофрения, много малко са проучванията, разглеждащи тези фактори по 
отношение на мозъчната морфология. Намаляването на хипокампалния обем 
при шизофрения е свързано с тежка бременност и усложнения при раждането. 
Освен това, взаимодействието между генетичната предразположеност и 
факторите на околната среда при шизофрения е намерено при хипоксия на 
плода и структурни аномалии на мозъка. 
Настоящото проучване показва корелативната връска на мозъчните 
структури, при сравнение между пациенти и здрави контроли, говорещо за 
болестно засягане при пациенти. Статистически значимата корелация между 
изследваните структури дава възможност за селектирането на три по-удобни за 
измерване мозъчни структури – горна темпорална гънка, хипокампус и 
мозъчните вентрикули, които биха могли да имат предиктивна стойност в 
рамките на клинична батерия. 
Представената корелация на общия скор по PANSS, позитивната 
субскала на PANSS и MoCA и MMSE показва пряка зависимост между тежестта 
на симптомите по PANSS и когнитивните нарушения, което се потвърждава и от 
литературния обзор, но MoCA и MMSE показват висока корелация и помежду си, 
като това прави самостоятелното използване на MoCA в клинична батерия – 
подходящо. 
Получените резултати показаха, че не се намира корелация между 
степента на тежест на симптомите по PANSS и бионаличността на BDNF или 





Въз основа на поставените цел и задачи биха могли да се направят 
следните изводи:  
1. Експресията на BDNF в периферна кръв е статистически значимо по-
висока при здрави контроли, в сравнение с пациенти с първи 
шизофренен епизод. 
2. Бионаличността на BDNF показва корелационна зависимост с 
изследваните мозъчни структури: 
à Superior Temporal Gyrus 
à Middle Temporal Gyrus 
à Inferior Temporal Gyrus 
à Хипокампус 
à Мозъчни вентрикули (LV + V3) 
à Общ обем на коровото сиво вещество 
3. Тежестта на психотичните симптоми при пациенти с първи 
шизофренен епизод не показва корелация с бионаличността на  BDNF. 
4. Kогнитивните нарушения при пациенти с първи шизофренен епизод 
показват корелационна зависимост с бионаличността на  BDNF. 
5. При първи шизофренен епизод спрямо здрави контроли се откриват 
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структурни мозъчни изменения в: 
à Superior Temporal Gyrus 
à Middle Temporal Gyrus 
à Inferior Temporal Gyrus 
à Хипокампус 
à Мозъчни вентрикули (LV + V3) 
à Общ обем на коровото сиво вещество 
6. Тежестта на структурните мозъчни изменения при първи шизофренен 
епизод показва статистически значима връзка спрямо бионаличността 
на BDNF при:  
à Хипокампус 
à Мозъчни вентрикули (LV + V3) 
à Общ обем на коровото сиво вещество 
à Superior Temporal Gyrus 
7. Лечението с Арипипразол, Оланзапин или Рисперидон не показва 










10.1 Приноси с фундаментален характер: 
10.1.1 Обособена клинична батерия, която спомага ранната диагностика, 
потвърждаване на диагнозата и прецизиране на прогнозата при първи 
психотичен епизод. 
10.1.2 Проведено е проучване на бионаличността на BDNF при първи 
шизофренен епизод в сравнвние със здрави контроли. 
10.1.3 Проведено е проучване и измерване на мозъчни структури при 
първи шизофренен епизод в сравнвние със здрави контроли. 
 
10.2 Приноси с клиничен характер: 
 10.2.1 Изследване на бионаличността на BDNF в кръвта като 
диагностичен маркер за първи шизофренен епизод. 
 10.2.2 Изледване на BDNF в серум от периферна кръв е достатъчно 
достоверно за самостоятелно измерване и без измерване на BDNF в плазма. 
 10.2.3 Изследване на структурни мозъчни промени като диагностичен 
маркер за първи шизофренен епизод. 
 10.2.4 Измерване на хипокампус, мозъчни вентрикули и Superior 
Temporal Gyrus са достатъчно показателни за структурни мозъшни промени. 
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 10.2.5 Изследване с MoCA e достатъчно показателнo за  когнитивни 
промени и без изследване с MMSE. 
 10.2.6 Лечението с антипсихотици в краткосрочен период (30 дни) не 


























Schizophrenia is a mental disorder that occurs only in Homo Sapiens. Psychotic 
symptoms are described in the literature for centuries, but the introduction of the term 
is realized in 1911 by Eugen Bleuler in Switzerland. A very challenging process 
question is whether schizophrenia, as we know now, existed in ancient or relatively 
new phenomenon caused by industrialization, urbanization and related socio - cultural 
factors. 
The topicality of the research focused on changes in the bioavailability of BDNF, 
in the context of structural brain abnormalities in schizophrenia, cognition and clinical 
symptoms. 
 
 The objective of this work is the study of biological markers and their dynamics 
in the first schizophrenic episode and their correlation with structural brain changes, 
cognition and psychotic symptoms. They were made following tests: Study of 
bioavailability of BDNF in the peripheral blood of patients with a first schizophrenic 
episode. Study of cognitive impairment in patients with a first schizophrenic episode. 
Research of severity and duration of psychotic symptoms in patients with a first 
schizophrenic episode. A study of morphological changes in the brain and their 
correlation with biological markers and severity of psychotic symptoms in patients with 
first-episode and healthy controls. Study the effect of the application of some second-
generation antipsychotics on the bioavailability of BDNF, psychotic symptoms and 
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